


1. LAGEMIDLETS NAVN

Memantine LEK 10 mg filmovertrukne tabletter. \:D

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING c
.

Hver tablet indeholder 10 mg memantinhydrochlorid (svarende til 8,31 mg memantin). Q

&
&

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter. ‘\%

Gul, oval, filmovertrukket tablet med delekarv pa den ene side. {

Tabletten kan deles i to lige store doser. @
4. KLINISKE OPLYSNINGER @
4.1 Terapeutiske indikationer @

Behandling af voksne patienter med moderat til svaer®<zheimers sygdom.

4.2 Dosering og administration Q

Behandlingen ber iverksattes og overvage leege med erfaring i diagnosticering og behandling
af Alzheimers demens. Behandlingen be abegyndes, hvis patienten har en omsorgsperson til
radighed, som er villig til regelmeessig rvage patientens legemiddelindtagelse. Diagnosen skal

stilles 1 henhold til geeldende retningslinjer* Tolerance og dosering af memantin ber regelmaessigt
vurderes, helst senest tre maneder e@nehandlingsstart. Herefter ber den behandlingsmaessige fordel
af memantin og patientens tole‘% regelmaessigt vurderes i henhold til gaeldende kliniske
retningslinjer. Vedligeholdels ndling kan fortseette, sa laenge der er terapeutiske fordele, og
patienten kan tdle memantin dlingen. Seponering ber overvejes, nar der ikke langere er tegn pa
terapeutisk effekt, eller hVis}gtlenten ikke kan téle behandlingen.

Dosering é

Voksne
Dosistilpasnin &

Den maksi lige dosis er 20 mg pr. dag. For at reducere risikoen for bivirkninger opnas
Vedligeh(f@ dosis ved en gradvis dosisggning pa 5 mg om ugen i de forste 3 uger som folger:
.

1.ug \91-7):
Patj or indtage en halv filmovertrukken 10 mg-tablet (5 mg) dagligt i 7 dage.
(dag 8-14):

%ienten ber indtage én filmovertrukken 10 mg-tablet (10 mg) dagligt i 7 dage.

{& 3. uge (dag 15-21):
V Patienten ber indtage halvanden filmovertrukne 10 mg-tabletter (15 mg) dagligt i 7 dage.

Fra 4. uge:
Patienten ber indtage to filmovertrukne 10 mg-tabletter (20 mg) dagligt i 7 dage.



&
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Vedligeholdelsesdosis:
Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er 20 mg dagligt. \Q
Scerlige patientgrupper éb

Aldre
Pa baggrund af de kliniske studier er den anbefalede dosis til patienter over 65 &r 20 mg dagﬁ%‘[o
10 mg-tabletter én gang dagligt), som beskrevet ovenfor. &

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 50-80 ml/min) er dosi%ering ikke
pakreevet. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 30 min) er
daglig dosis 10 mg pr. dag. Hvis 10 mg pr. dag er veltolereret efter mindst 7 da andling, kan
dosis eges op til 20 mg pr. dag efter det almindelige dosistitreringsskema. H nter med svaert
nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 5-29 ml/min) er daglig dosis 10 mg®ag.

Nedsat leverfunktion @
Hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child—PugK‘t e A og Child-Pugh Klasse
a om brug af memantin hos

e LEK til patienter med sveert

B) er dosisjustering ikke ngdvendig. Der foreligger ikke tilgengel
patienter med svert nedsat leverfunktion. Administration af Men&
nedsat leverfunktion kan ikke anbefales.

Peediatrisk population @
Sikkerhed og virkning af Memantine LEK hos bern unﬁ ar er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration QQ

Memantine LEK er til oral brug.
Memantine LEK skal tages én gang dagligipaSamme tidspunkt hver dag. Tabletterne kan indtages

uathaengigt af maltider. \

4.3 Kontraindikationer @

Overfolsomhed over for deta }h)f eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
.

4.4  Seerlige advarsler og\rsigtighedsregler vedrerende brugen

Forsigtighed anbefal gpatienter, som lider af epilepsi, som tidligere har haft kramper, eller som er
disponeret for epilepst

Samtidig brug -metyl-D-aspartat(NMDA)-antagonister sésom amantadin, ketamin eller
dextrome or undgas. Disse aktive substancer pavirker det samme receptorsystem som
memantirb rfor kan bivirkninger (hovedsageligt relaterede til centralnervesystemet (CNS))
indtraeff\ igere og vere mere udtalte (se ogsa under punkt 4.5).

Vi@orer, der kan forhgje urin-pH (se under punkt 5.2 ), kan ngdvendiggere omhyggelig
m rering af patienten. Disse faktorer omfatter drastiske &ndringer i kosten, f.eks. fra en kedholdig
vegetarisk kost, eller fra en kraftig indtagelse af alkaliserende buffere. Urin-pH kan ogsé forhgjes

% tilstande med renal tubuler acidose (RTA) eller alvorlige urinvejsinfektioner med Proteus
C

teria.

I de fleste kliniske forseg blev patienter med nyligt myokardieinfarkt, ubehandlet hjerteinsufficiens
(NYHA Kklasse I11-1V) eller ukontrolleret hypertension ekskluderet. Som et resultat heraf er der kun en
begraenset mangde data til radighed, og patienter med disse tilstande skal overvages ngje.



Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion \: D

Pa grund af den farmakologiske effekt af og virkningsmekanismen for memantin kan felgende %

interaktioner forekomme:

N\

° Virkeméaden antyder, at effekten af L-dopa, dopaminerge agonister og antikolinergil@
forsteerkes ved samtidig behandling med NMDA -antagonister séisom memantin. Effekten af
barbiturater og neuroleptika kan blive reduceret. Samtidig administration af me i
antispastika, dantrolen eller baklofen, kan modificere disses virkninger, og e&

igjustering kan
vare nodvendig.

° Samtidig brug af memantin og amantadin skal undgas pa grund af risikoe armakotoksisk
psykose. Begge aktive substancer er kemisk beslagtede NMDA -antagofiistef. Det samme kan
gore sig gaeldende for ketamin og dextromethorfan (se ogsé under p 4). Der findes en
publiceret kasuistik, der ogsa viser en mulig risiko ved kombinatiom{af memantin og fenytoin.

. Andre aktive stoffer sdsom cimetidin, ranitidin, procainamid, qu@ , quinin og nikotin, der
bruger samme renale kationiske transportsystem som amanta&r6 muligvis ogsa have
interaktion med memantin, hvilket kan medfere en risiko for'erifgjede plasmaniveauer.

. Der er mulighed for en reduktion i serumkoncentratione drochlorothiazid (HCT), nér
memantin administreres sammen med HCT eller sammz&d kombinationspraeparater med
HCT.

. Efter markedsferingen er der rapporteret enkeltsté, @ilfaelde af stigninger i international
normalized ratio (INR) hos patienter i samtidig bebandling med warfarin. Selvom der ikke er
pavist nogen arsagssammenhang, tilrides nej rvagning af protrombintid eller INR hos
patienter i samtidig behandling med orale apti ulantia.

Der sés ingen relevante interaktioner mellem @i stoffer i memantin og glyburid/metformin
ingtiske (PK)-studier hos yngre, raske forsegspersoner.

henholdsvist donepezil i enkeltdosis farm,a?u
Der sés ingen relevant virkning af mew pa galantamins farmakokinetik i en klinisk undersegelse
med yngre, raske frivillige fors;agsp@ner.

Memantin hemmede ikke CY A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin indeholdende monoxygenase,

epoxid hydrolase eller sulfa%g_& vitro.
03

46 Fertilitet, gravidi{%o amning

Graviditet @

Der er ingen ell&e;raenset mengde data fra brugen af memantin hos gravide kvinder. Dyrestudier
antyder en ot@ mulighed for intrauterin vacksthemning ved eksponeringsniveauer, der er
identiske r lidt hgjere end human eksponering (se under punkt 5.3). Den potentielle risiko for
mennesk es ikke. Memantin ma ikke anvendes under graviditet, medmindre det er tvingende
nﬂdveﬂ%

A

ides ikke, om memantin udskilles i human modermelk, men i betragtning af stoffets lipofilicitet
entes dette at veere tilfeeldet. Kvinder, der tager memantin, ber ikke amme.

Fertilitet

V Der er ikke registreret uenskede virkninger af memantin i forbindelse med ikke-kliniske
fertilitetsstudier hos hanner og hunner.



4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene maskiner

Moderat til sveer Alzheimers sygdom nedsetter normalt evnen til at fore et motorkeretoj eller betjene Q
maskiner. Derudover har Memantine LEK mindre til moderat indflydelse pa evnen til at fore \
motorkeretoj eller betjene en maskine, hvorfor ambulante patienter skal geres opmarksom pé at ve

seerligt forsigtige.

4.8 Bivirkninger &

I kliniske forseg med 1.784 patienter i behandling med memantin for mild til sver d@ og med
1.595 patienter i placebobehandling adskilte den generelle incidensrate for biverknipger med
memantin sig ikke fra placebobehandlingen, og bivirkningerne var som regel mi moderate. De
bivirkninger, der forekom oftest og med en hgjere incidens i memantin-grup i placebogruppen,
var svimmelhed (hhv. 6,3% vs. 5,6%), hovedpine (5,2% vs. 3,9%), forsto F@lﬁ% vs. 2,6%),
slovhed (sevntrang) (3,4% vs. 2,2%) og hypertension (4,1% vs. 2,8%).

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Tabuleret liste over bivirkninger O

Falgende bivirkninger i nedenstdende tabel er indrapporteret i fo Ise med kliniske forsgg med
memantin og efter markedsfering. @

Bivirkningerne er opdelt efter organklassesystem med fol betegnelser: Meget almindelig
(=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig .000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til
<1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kafikke estimeres ud fra forhandenvarende data).
Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirknin pstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst. %
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Systemorganklasse Frekvens Bivirkning
Infektioner og parasitere sygdomme  Akke4lmindelig Svampeinfektioner
Immunsystemet L Alfindelig Laegemiddelhypersensitivitet
Psykiske forstyrrelser ‘Almindelig Slevhed (sgvntrang)
Ikke almindelig Forvirring
Ikke almindelig Hallucinationer!
N | Ikke kendt Psykotiske reaktioner?
Nervesystemet ‘XX Almindelig Svimmelhed
\ Almindelig Balanceforstyrrelser
k Ikke almindelig Unormal gang
@ Meget sjelden Krampeanfald
Hjerte Ikke almindelig Hjertesvigt
Vaskulzre sygd&{ge Almindelig Hypertension
@ Ikke almindelig Venetrombose/
\ tromboembolisme (blodpropper)
Luftveje, thdwax og mediastinum Almindelig Dyspne
Mave-tdrng®*Kanalen Almindelig Forstoppelse
(Q Ikke almindelig Opkastning
Ikke kendt Betendelse i bugspytkirtlen?
@r‘og galdeveje Almindelig Forhgjet leverfunktionstest
Ikke kendt Hepatitis
ene symptomer og reaktioner pa Almindelig Hovedpine
) administrationsstedet
Ikke almindelig Treethed

'Hallucinationer er hovedsageligt observeret hos patienter med svar Alzheimers sygdom.

Enkeltstaende tilfeelde rapporteret efter markedsforingen.




Alzheimers sygdom er blevet sat i forbindelse med depression, selvmordsforestilling og selvmord.
Efter markedsferingen er disse reaktioner rapporteret hos patienter i behandling med memantin.

Indberetning af formodede bivirkninger \q

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbelﬁb
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes Qm at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem, anfert i bilag V(R

4.9 Overdosering

X

Der er kun begranset erfaring med overdosering fra kliniske studier og efter marked@g.

S

Symptomer @

Relativt store overdoseringer (hhv. 200 mg og 105 mg/dag i 3 dage) har V&%@bundet med
symptomer pa enten treethed, svaghed og/eller diarré eller ingen sympton’ﬁ ilfeelde af overdosering
med doser under 140 mg eller ukendt dosis har patienterne haft symptm a centralnervesystemet
(forvirring, desighed, slevhed (sevntrang), svimmelhed, agitation, on, hallucinationer og
gangforstyrrelser) og/eller fra mave-tarmkanalen (opkastning og @i

I det alvorligste tilfeelde af overdosering overlevede patienten | indtagelse af'i alt 2.000 mg
memantin med virkninger pa centralnervesystemet (koma i 10 d&@e og senere diplopi og agitation).
Patienten fik symptomatisk behandling og plasmaferese. L@aten kom sig uden varige folgetilstande.

I et andet tilfaelde med stor overdosis overlevede pati &ogsé og kom sig. Patienten havde faet 400
mg memantin peroralt. Patienten havde symptome ntralnervesystemet sasom rastlashed,
psykose, visuelle hallucinationer, pro-konvulsiv et, sgvntrang, slavhed og bevidstlashed.

LedelseBehandling Q

I tilfeelde af overdosering ber der anvehdesisymptomatisk behandling. Der findes ingen specifik
modgift mod forgiftning eller overdosering. Der ber anvendes passende standardprocedurer for at
fjerne det aktive stof, f.eks. Ventrik%ning, medicinsk kul (afbrydelse af potentiel enterohepatisk
recirkulation), surgering af urigeri og=forceret diurese.

Hvis der er tegn og sympte! generel overstimulering af centralnervesystemet (CNS), skal det
overvejes at give omhyggelbs mptomatisk, klinisk behandling.

5. FARMAKOL@SKE EGENSKABER

51 Farma@ﬁmiske egenskaber

Farmakot&stlsk klassifikation: Psykoanaleptika; andet antidemenspraeparat, ATC-kode:

NOGDX&

Ve rodegenerativ demens er der meget der tyder pa, at malfunktion af den glutamaterge
ansmission, i serdeleshed ved NMDA-receptorer, bade medvirker til, at symptomerne kommer
tryk, og at sygdommen forverres.

affinitet. Det modulerer virkningen af patologisk forhgjede toniske niveauer af glutamat, der kan

,&%mamin er en ikke-kompetitiv, spaendingsathengig NMDA -receptorantagonist med moderat
medfere neuronal dysfunktion.

Kliniske studier



I en pivotal monoterapiundersggelse med en patientpopulation, der led af moderat til svaer Alzheimers

sygdom (med en samlet Mini mental state examination (MMSE)-score ved baseline pa 3 — 14), indgik

i alt 252 ambulante patienter. Undersegelsen viste gavnlig effekt af memantinbehandlingen q
sammenlignet med placebo over en behandlingsperiode pa 6 maneder ("observed cases analysis” for
Clinician's interview based impression of change (CIBIC-plus): p=0,025; Alzheimer’s disease

cooperative study — activities of daily living (ADCS-ADLsev): p=0,003; SIB: p=0,002). %

sygdom (med en samlet MMSE-score ved baseline pa 10 — 22) indgik 403 patienter. Hos rne
behandlet med memantin sas en statistisk signifikant bedre effekt end hos patienterne bepandlét med
placebo pa de primare effektmal: Alzheimer’s disease assessment scale (ADAS-c0Q) 03) og
CIBIC-plus (p=0,004) i uge 24 (Last observation carried forward (LOCF)). I en and
monoterapiundersegelse med mild til moderat Alzheimers sygdom blev i alt 470 patierter
randomiseret (samlet MMSE-score ved baseline 11 — 23). I den prospektivt deﬁ primere
analyse opnaedes der ikke statistisk signifikans pa det primeere effektmal i 1 u

I en pivotal monoterapiundersogelse med memantin til behandling af mild til moderat Alzhe&;&

En metaanalyse af patienter med moderat til sveer Alzheimers sygdom ( samlet MMSE-score <
20) fra de seks fase III, placebokontrollerede undersegelser af 6 mane 1ghed (inkl.
monoterapiundersggelser og undersggelser med patienter behandle € stdos1s
acetylkolinesteraseh&mmere) viste, at memantin havde en statistis fikant effekt pa de kognitive,
globale og funktionelle domaener. Nar patienterne havde faet k nS&et en samtidig forvaerring i alle
tre domeener, viste resultaterne en statistisk signifikant effekt @mantm hvad angéar forebyggelse af
forvearring, eftersom dobbelt s& mange placebobehandlede patiefifer som memantinbehandlede
patienter frembed forveerring i alle tre domaner (21% vs. @ p<0,0001).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber @

Absorption

Memantin har en absolut biotilgeengelighe 'yg& 00% tmax € mellem 3 og 8 timer. Der er ikke
noget der tyder p4, at fede pavirker abso af memantin.

Distribution

Daglige doser pa 20 mg giver ate-plasmakoncentrationer for memantin pa mellem 70 og

til 30 mg udregnedes en gen itlig (cerebrospinalvaeske) CSF/serumverdi pa 0,52.
Distributionsvolumen er caN g. Omkring 45% af memantin bindes til plasmaproteiner.

Biotransformation é

Hos mennesket efca. 80% af det cirkulerende memantin-relaterede materiale til stede som
modersubstan ane hovedmetabolitter er N-3,5-dimethyl-gludantan, den isomeriske blanding af
4- og 6- hxi emantin og 1-nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Ingen af disse metabolitter udviser

150 ng/ml (0,5 - 1 pmol) med gto¥g interindividuelle variationer. Ved indgivelse af daglige doser pa 5
i/ k

NMDA |st|sk aktivitet. In vitro er der ikke fundet nogen cytokrom P450-metabolisme.

t S ed peroral indgivelse af **C-memantin blev gennemsnitligt 84% af dosis udskilt inden for
ere end 99% blev udskilt via nyrerne.

g;'ﬁnation

%mantin har en monoeksponentiel elimination med en terminal t,, pa 60 til 100 timer. Hos frivillige
forsegspersoner med normal nyrefunktion er den totale clearance (Clit) 170 ml/min/1,73 m2, og en del
V af den totale renale clearance opnés ved tubular sekretion.

Omsatningen i nyrerne involverer ogsa tubular reabsorption, der sandsynligvis medieres af katione
transportproteiner. Den renale eliminationsrate for memantin kan, under alkaliske urinforhold,



reduceres med en faktor pa 7 til 9 (se under punkt 4.4). Alkalisering af urin kan skyldes drastiske
endringer i kosten, f.eks. fra en kedholdig til en vegetarisk kost eller fra en kraftig indtagelse af
alkaliserende buffere.

Dosislinearitet

,3%

Studier hos frivillige forsagspersoner har vist en linezer farmakokinetik i doser mellem 10 og %gj

*

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold &

Ved en dosis af memantin pa 20 mg pr. dag svarer CSF-niveauerne til ki-vaerdien &
(ki = heemningsfaktor) for memantin, som er 0,5 pmol i den humane frontale cortex.

5.3 Prazkliniske sikkerhedsdata @

I kortidsstudier pa rotter har memantin ligesom andre NMDA -antagonistef duceret neuronal
vakuolisering og nekrose (Olney-lasioner) efter doser, der medfarer meg{& maksimale
serumkoncentrationer. Ataksi og andre prekliniske tegn er indtruffet fi olisering og nekrose. Da
virkningerne hverken er blevet observeret i langtidsstudier hos gna% r hos ikke-gnavere, er den
kliniske relevans af disse observationer ukendt.

I toksicitetsstudier med gentagen dosis var der modstridende ationer af okulere forandringer
hos gnavere og hunde, men ikke hos aber. Specifikke oftalmoskdpiske undersegelser i kliniske studier
med memantin afslerede ingen okulare forandringer. @

Fosfolipidose i pulmonale makrofager pa grund af a lation af memantin i lysosomer blev
observeret hos gnavere. Denne virkning kendes fr aktive stoffer med kationiske amfifile
egenskaber. Der er en mulig sammenhang melle e akkumulation og den vakuolisation, der

observeredes i lunger. Denne virkning blev k@e eret ved heje doser hos gnavere. Den kliniske

relevans af disse observationer er ukendt.
Der er ikke observeret nogen genotok '&r afprevning af memantin ved standardundersogelser.
Der var ingen tegn pa karcinogenicitet i livstidsstudier pa rotter og mus. Memantin var ikke teratogent
hos rotter og kaniner, selv ved mat toksiske doser, og der blev ikke noteret nogen bivirkninger
af memantin i forbindelse medyfeftilrtet. Hos rotter noteredes en fotal veekstreduktion ved
eksponeringsniveauer, der Vard%s'ke med eller lidt hejere end ved human eksponering.

. *‘

N

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj zelpestoffer@

Tabletkerne é’
s

Mikrokrym k cellulose
Croscar enatrium
Kolloj gﬂdfri silica
M iumstearat
QE&tovertraek
%yvinylalkohol
Macrogol 3350
Titandioxid (E 171)
V Talcum

Gul jernoxid (E 172)



6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant. \Q
6.3 Opbevaringstid ,b

4 ar.
N

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold &
Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. &
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser {Z

Aluminium/PVC/PVDC-blisterkort i &esker, som indeholder 28, 30, 42, 50, 567 60+98, 100 og 112
filmovertrukne tabletter.

L 4 \
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert. é

6.6  Regler for destruktion S’

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTIL @LSEN
Pharmathen S.A. @

6, Dervenakion str. %

15351 Pallini, Attiki Q

Grakenland @

8. MARKEDSFORINGSTILLADEESESNUMRE

EU/L/13/826 /001

EU/L/13/826 /002 ‘k‘
EU/1/13/826 /003 o\k
EU/L/13/826 /004 N

EU/1/13/826 /005 {
EU/1/13/826 /006 @
EU/1/13/826 /012
EU/1/13/826 /0

EU/1/13/826 /
&

9. @FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
ADELSEN

ﬁ)rs‘ce markedsforingstilladelse: 22 April 2013

for seneste genregistrering: 08 januar 2018

@ 10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

Memantine LEK 20 mg filmovertrukne tabletter. \Q

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING %
Hver tablet indeholder 20 mg memantinhydrochlorid svarende til 16,62 mg memantin. '%

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM

Svagt rede oval, filmovertrukket tablet med delekeerv pa den ene side. ¢

Filmovertrukket tablet. c @
Delekerven er ikke at kunne brakke tabletten.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer @
Behandling af voksne patienter med moderat til sveer AQg{ers sygdom.

4.2 Dosering og indgivelsesmade :@

med erfaring i diagnosticering og behandling
egyndes, hvis patienten har en omsorgsperson til
radighed, som er villig til regelmaessigt a age patientens leegemiddelindtagelse. Diagnosen skal
stilles i henhold til gaeldende retningslihj olerance og dosering af memantin ber regelmaessigt
vurderes, helst senest tre maneder efter belandlingsstart. Herefter ber den behandlingsmeessige fordel
af memantin og patientens tolerabi gelmeessigt vurderes 1 henhold til geeldende kliniske
retningslinjer. Vedligeholdelsegbéhatdling kan fortseette, sa lenge der er terapeutiske fordele, og
patienten kan tale memantinbi%gen. Seponering ber overvejes, nar der ikke leengere er tegn pa

Behandlingen ber iverkseattes og overvéges affe
af Alzheimers demens. Behandlingen ber k

terapeutisk effekt, eller hvis patieriten ikke kan tale behandlingen.

Dosering {

Vokshe @

Dosistilpasning?
Den anbefaled@ osis er 5 mg dagligt, som gradvist foreges, som nedenfor angivet, over de forste

4 ugers b , for at opna den anbefalede vedligeholdelsesdosis:
1. uge(@ :

Patie r indtage en filmovertrukken 5 mg-tablet dagligt i 7 dage.
mgg 8-14):

ten ber indtage en filmovertrukken 10 mg-tablet dagligt i 7 dage.

%Jge (dag 15-21):

@ Patienten ber indtage en filmovertrukken 15 mg-tablet dagligt i 7 dage.

V Fra 4. uge (dag 22-28):

Patienten ber indtage en filmovertrukken 20 mg-tablet dagligt i 7 dage.
Den maksimale daglige dosis er 20 mg pr. dag.
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Vedligeholdelsesdosis:
Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er 20 mg dagligt. \Q

Seerlige patientgrupper ,b

Aldre %

Pa baggrund af de kliniske studier er den anbefalede dosis til patienter over 65 ar 20 mg pr. d%
(20 mg en gang dagligt), som beskrevet ovenfor. &

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 50-80 ml/min) er do i@ering ikke
pakraevet. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 30{ /min) er
daglig dosis 10 mg pr. dag. Hvis 10 mg pr. dag er veltolereret efter mindst 7 da andling, kan
dosis eges op til 20 mg pr. dag efter det almindelige dosistitreringsskema. H nter med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 5-29 ml/min) er daglig dosis 10 rfi ag.

Nedsat leverfunktion @

Hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child—Pu% e A og Child-Pugh Klasse
B) er dosisjustering ikke nadvendig. Der foreligger ikke tilgangeli a om brug af memantin hos
patienter med svert nedsat leverfunktion. Administration af Men@e LEK til patienter med svaert
nedsat leverfunktion kan ikke anbefalese.

Peediatrisk population @
Sikkerhed og virkning af Memantine LEK hos bern unﬁ ar er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration QQ

Memantine LEK er til oral brug.
Memantine LEK skal tages én gang dagligtipasamme tidspunkt hver dag. Tabletterne kan indtages

uathaengigt af maltider. \

4.3  Kontraindikationer @

Overfolsomhed over for det aktivestof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
L 4

4.4  Seerlige advarsler og\hrsigtighedsregler vedreorende brugen

Forsigtighed anbefal gpatienter, som lider af epilepsi, som tidligere har haft kramper, eller som er
disponeret for epilep

Samtidig brug *Metyl-D-aspartat(NMDA)-antagonister sésom amantadin, ketamin eller
dextrome or undgas. Disse aktive substancer pavirker det samme receptorsystem som
memantir& rfor kan bivirkninger (hovedsageligt relaterede til centralnervesystemet (CNS))
indtraeff\ igere og vare mere udtalte (se ogsa under punkt 4.5).

Vi;@orer, der kan forhgje urin-pH (se under punkt 5.2), kan nedvendiggere omhyggelig
rering af patienten. Disse faktorer omfatter drastiske @ndringer i kosten, f.eks. fra en kedholdig
@ vegetarisk kost, eller fra en kraftig indtagelse af alkaliserende buffere. Urin-pH kan ogsé forhgjes
% tilstande med renal tubuler acidose (RTA) eller alvorlige urinvejsinfektioner med Proteus

teria.

V@ I de fleste kliniske forseg blev patienter med nyligt myokardieinfarkt, ubehandlet hjerteinsufficiens

(NYHA Klasse 111-1V) eller ukontrolleret hypertension ekskluderet. Som et resultat heraf er der kun en
begraenset maengde data til radighed, og patienter med disse tilstande skal overvages ngje.
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Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det

vasentlige natriumfrit.
45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion \: D

P& grund af den farmakologiske effekt af og virkningsmekanismen for memantin kan felgende %

interaktioner forekomme:

N\

° Virkeméaden antyder, at effekten af L-dopa, dopaminerge agonister og anti kolinergil@
forsteerkes ved samtidig behandling med NMDA -antagonister séisom memantin. Effekten af
barbiturater og neuroleptika kan blive reduceret. Samtidig administration af me i
antispastika, dantrolen eller baklofen, kan modificere disses virkninger, og e&

igjustering kan
vare nodvendig.

. Samtidig brug af memantin og amantadin skal undgas pé grund af risikoe armakotoksisk
psykose. Begge aktive substancer er kemisk beslagtede NMDA-antagofiistef. Det samme kan
gore sig gaeldende for ketamin og dextromethorfan (se ogsé under p 4). Der findes en
publiceret kasuistik, der ogsa viser en mulig risiko ved kombinationfaf memantin og fenytoin.

. Andre aktive stoffer sdsom cimetidin, ranitidin, procainamid, qu@ , quinin og nikotin, der
bruger samme renale kationiske transportsystem som amant muligvis ogsa have
interaktion med memantin, hvilket kan medfere en risiko for'fQrifojede plasmaniveauer.

. Der er mulighed for en reduktion i serumkoncentratione drochlorothiazid (HCT), nér
memantin administreres sammen med HCT eller samm%d kombinationspraeparater med
HCT.

o Efter markedsferingen er der rapporteret enkeltsta @ilfa&lde af stigninger i international
normalized ratio (INR) hos patienter i samtidig behandling med warfarin. Selvom der ikke er
pavist nogen arsagssammenhang, tilrddes ngj rvagning af protrombintid eller INR hos
patienter i samtidig behandling med orale apti ulantia.

Der sés ingen relevante interaktioner mellem@ti e stoffer i memantin og glyburid/metformin
henholdsvist donepezil i enkeltdosis farm,a?l iske (PK)-studier hos yngre, raske forsegspersoner.

Der sés ingen relevant virkning af merM pé galantamins farmakokinetik i en klinisk underseogelse
med yngre, raske frivillige forsggsp@ner.

Memantin hemmede ikke CY A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin indeholdende monoxygenase,

epoxid hydrolase eller sulfa%g_& vitro.
QX

4.6  Fertilitet, gravidi{%o amning

Graviditet @

Der er ingen ella%;raenset mengde data fra brugen af memantin hos gravide kvinder. Dyrestudier
antyder en 0@ mulighed for intrauterin vaekstheemning ved eksponeringsniveauer, der er
identiske r lidt hejere end human eksponering (se under punkt 5.3). Den potentielle risiko for
mennesk es ikke. Memantin ma ikke anvendes under graviditet, medmindre det er tvingende
nﬂdverfdb{.

A
ées ikke, om memantin udskilles i human modermealk, men i betragtning af stoffets lipofilicitet
ntes dette at vaere tilfeeldet. Kvinder, der tager memantin, ber ikke amme.

,& rtilitet

V Der er ikke registreret ugnskede virkninger af memantin i forbindelse med ikke-kliniske
fertilitetsstudier hos hanner og hunner.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
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maskiner. Derudover har Memantine LEK mindre til moderat indflydelse pa evnen til at fore
motorkeretgj eller betjene en maskine, hvorfor ambulante patienter skal geres opmaerksom pa at vaere

seerligt forsigtige. ,b

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen &

Moderat til svaer Alzheimers sygdom nedsetter normalt evnen til at fere et motorkeretoj eller betjene :

I kliniske forseg med 1.784 patienter i behandling med memantin for mild til sveer dem&pg med
1.595 patienter i placebobehandling adskilte den generelle incidensrate for bivirknin ed memantin
sig ikke fra placebobehandlingen, og bivirkningerne var som regel milde til moderate. De
bivirkninger, der forekom oftest og med en hgjere incidens i memantin-gruppen lacebogruppen,
var svimmelhed (hhv. 6,3% vs. 5,6%), hovedpine (5,2% vs. 3,9%), forstoppe 76% Vs. 2,6%),
slavhed (sevntrang) (3,4% vs. 2,2%) og hypertension (4,1% vs. 2,8%). ‘\

Tabuleret liste over bivirkninger O

Felgende bivirkninger i nedenstidende tabel er indrapporteret i forbt
memantin og efter markedsfering.

Bivirkningerne er opdelt efter organklassesystem med fﬂlgend@egnelser: Meget almindelig
(=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000°til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ik@(imeres ud fra forhdndenvaerende data).
Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne{& et efter, hvor alvorlige de er. De

¢ med kliniske forsgg med

Y4

alvorligste bivirkninger er anfort forst. @
A
Systemorganklasse FrekveRs Bivirkning
Infektioner og parasitzere sygdomme  Ikkefalmindelig Svampeinfektioner
Immunsystemet Almindelig Lagemiddelhypersensitivitet
Psykiske forstyrrelser indelig Slavhed (sgvntrang)
e almindelig Forvirring
ke almindelig Hallucinationer!
/) Ikke kendt Psykotiske reaktioner?
Nervesystemet \k Almindelig Svimmelhed
Almindelig Balanceforstyrrelser
’\k' Ikke almindelig Unormal gang
R \ Meget sjelden Krampeanfald
Hjerte ' § Ikke almindelig Hjertesvigt
Vaskulaere sygdom N Almindelig Hypertension
Ikke almindelig Venetrombose/
5( » tromboembolisme (blodpropper)
Luftveje, thoraX®g mediastinum Almindelig Dyspne
Mave-tar N n Almindelig Forstoppelse
. Vb Ikke almindelig Opkastning
N Ikke kendt Betaendelse i bugspytkirtlen?
Levedodrgaldeveje Almindelig Forhgjet leverfunktionstest
Ikke kendt Hepatitis
ofie symptomer og reaktioner pa Almindelig Hovedpine
Inistrationsstedet
3) Ikke almindelig Treethed

v

!Hallucinationer er hovedsageligt observeret hos patienter med svar Alzheimers sygdom.

Enkeltstaende tilfelde rapporteret efter markedsferingen.

Alzheimers sygdom er blevet sat i forbindelse med depression, selvmordsforestilling og selvmord.
Efter markedsferingen er disse reaktioner rapporteret hos patienter i behandling med memantin.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Naér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende \ D
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at ,b
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem, anfert i bilag V. %

4.9 Overdosering '%

Der er kun begrenset erfaring med overdosering fra kliniske studier og efter markedsf%g}.

Symptomer @

Relativt store overdoseringer (hhv. 200 mg og 105 mg/dag i 3 dage) har veret f@et med
symptomer pa enten traethed, svaghed og/eller diarré eller ingen symptomer. It e af overdosering
med doser under 140 mg eller ukendt dosis har patienterne haft symptomef@ntralnervesystemet
(forvirring, desighed, slevhed (sevntrang), svimmelhed, agitation, aggression,hallucinationer og
gangforstyrrelser) og/eller fra mave-tarmkanalen (opkastning og diarréO

I det alvorligste tilfelde af overdosering overlevede patienten en 0 ’Sndtagelse af i alt 2.000 mg
memantin med virkninger pa centralnervesystemet (koma i 10 da senere diplopi og agitation).
Patienten fik symptomatisk behandling og plasmaferese. Patie@mm sig uden varige folgetilstande.

I et andet tilfaelde med stor overdosis overlevede patiente@é og kom sig. Patienten havde faet 400
mg memantin peroralt. Patienten havde symptomer fraQ nervesystemet sdsom rastleshed,
psykose, visuelle hallucinationer, pro-konvulsiv aktiyitet,'sevntrang, slevhed og bevidstlashed.

Behandling Q

I tilfelde af overdosering ber der anvendes omatisk behandling. Der findes ingen specifik
modgift mod forgiftning eller overdoseri ber anvendes passende standardprocedurer for at
fjerne det aktive stof, f.eks. Ventrikeltfa&%% , medicinsk kul (afbrydelse af potentiel enterohepatisk
recirkulation), surgering af urinen og forceret diurese.

Hvis der er tegn og symptome &el overstimulering af centralnervesystemet (CNS), skal det
overvejes at give omhyggelig omatisk, klinisk behandling.

L 4
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
51 Farmakodyna@cke egenskaber

Farmakoterap@@kﬂassiﬁkation: Psykoanaleptika; andet antidemenspraparat, ATC-kode:

NO06DX0 \

Vedn enerativ demens er der meget der tyder pa, at malfunktion af den glutamaterge

neur ission, i serdeleshed ved NMDA -receptorer, bade medvirker til, at symptomerne kommer
til , og at sygdommen forvarres.

@dantin er en ikke-kompetitiv, spaeendingsathangig NMDA-receptorantagonist med moderat
%initet. Det modulerer virkningen af patologisk forhgjede toniske niveauer af glutamat, der kan

@ dfere neuronal dysfunktion.
V Kliniske studier

I en pivotal monoterapiundersogelse med en patientpopulation, der led af moderat til svaer Alzheimers
sygdom (med en samlet Mini mental state examination (MMSE)-score ved baseline pa 3 — 14), indgik
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i alt 252 ambulante patienter. Undersogelsen viste en gavnlig effekt af memantinbehandlingen

sammenlignet med placebo over en behandlingsperiode pa 6 maneder ("observed cases analysis” for
Clinician's interview based impression of change (CIBIC-plus): p=0,025; Alzheimer’s disease q
cooperative study — activities of daily living (ADCS-ADLsev): p=0,003; SIB: p=0,002). \

| en pivotal monoterapiundersogelse med memantin til behandling af mild til moderat AIZheimerséb
sygdom (med en samlet MMSE-score ved baseline pa 10 — 22) indgik 403 patienter. Hos patigntern
behandlet med memantin sas en statistisk signifikant bedre effekt end hos patienterne behandxed
placebo pa de primaere effektmal: Alzheimer’s disease assessment scale (ADAS-c0Q) (p=0@g
CIBIC-plus (p=0,004) i uge 24 (Last observation carried forward (LOCF)). | en anden
monoterapiunderseggelse med mild til moderat Alzheimers sygdom blev i alt 470 patien

randomiseret (samlet MMSE-score ved baseline 11 — 23). T den prospektivt definere jmaere
analyse opnéedes der ikke statistisk signifikans pé det primeere effektmal i uge 24.

En metaanalyse af patienter med moderat til sveer Alzheimers sygdom (med sz{et MMSE-score <
20) fra de seks fase 11, placebokontrollerede undersogelser af 6 ménedersﬂ% d (inkl.
monoterapiundersggelser og undersegelser med patienter behandlet med fastd®sis
acetylkolinesteraschagmmere) viste, at memantin havde en statistisk si nt effekt pa de kognitive,
globale og funktionelle domaner. Nar patienterne havde faet konstaga samtidig forveerring i alle
tre domaner, viste resultaterne en statistisk signifikant effekt af m n hvad angar forebyggelse af
forveerring, eftersom dobbelt s& mange placebobehandlede patie m memantinbehandlede
patienter frembgd forverring i alle tre domaner (21% Vs. 11‘V@,0001).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber @
Absorption é

Memantin har en absolut biotilgengelighed pa ca 0. tmax € mellem 3 og 8 timer. Der er ikke
noget der tyder pé, at fode pavirker absorptionén mantin.

Distribution /&

Daglige doser pa 20 mg giver steady-state®plasmakoncentrationer for memantin pa mellem 70 og
150 ng/ml (0,5 - 1 umol) med store@individuelle variationer. Ved indgivelse af daglige doser pa 5
til 30 mg udregnedes en gennegshitlfg (cerebrospinalveeske) CSF/serumveerdi pa 0,52.
Distributionsvolumen er ca. 1:! . Omkring 45% af memantin bindes til plasmaproteiner.

L 4
Biotransformation
Hos mennesket er ca. S%Oaf det cirkulerende memantin-relaterede materiale til stede som
modersubstans. Hum vedmetabolitter er N-3,5-dimethyl-gludantan, den isomeriske blanding af
4- og 6-hydroxy-me n og 1-nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Ingen af disse metabolitter udviser
NMDA-antagori{isl; aktivitet. In vitro er der ikke fundet nogen cytokrom P450-metabolisme.

| et studie m{%loral indgivelse af **C-memantin blev gennemsnitligt 84% af dosis udskilt inden for
20 dage, d 99% blev udskilt via nyrerne.
*

o

tin har en monoeksponentiel elimination med en terminal t,, pa 60 til 100 timer. Hos frivillige
gspersoner med normal nyrefunktion er den totale clearance (Clit) 170 ml/min/1,73 m?, og en del
%den totale renale clearance opnés ved tubuler sekretion.

Elimi

@ Omsetningen i nyrerne involverer ogsa tubular reabsorption, der sandsynligvis medieres af katione

transportproteiner. Den renale eliminationsrate for memantin kan, under alkaliske urinforhold,

V reduceres med en faktor pa 7 til 9 (se under punkt 4.4). Alkalisering af urin kan skyldes drastiske
endringer i kosten, f.eks. fra en kedholdig til en vegetarisk kost eller fra en kraftig indtagelse af
alkaliserende buffere.
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Dosislinearitet
Studier hos frivillige forsagspersoner har vist en lineeer farmakokinetik i doser mellem 10 og 40 mg. \ D

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold %C
Ved en dosis af memantin pa 20 mg pr. dag svarer CSF-niveauerne til ki-verdien '\

(ki = heemningsfaktor) for memantin, som er 0,5 pmol i den humane frontale cortex. Q

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata &

I kortidsstudier pa rotter har memantin ligesom andre NMDA -antagonister kun ind%@ neuronal
vakuolisering og nekrose (Olney-lasioner) efter doser, der medferer meget hﬂje@ imale
serumkoncentrationer. Ataksi og andre prakliniske tegn er indtruffet for vakyeliSering og nekrose. Da
virkningerne hverken er blevet observeret i langtidsstudier hos gnavere eIIE\%kke—gnavere, er den
kliniske relevans af disse observationer ukendt.

| toksicitetsstudier med gentagen dosis var der modstridende obse @ af okulere forandringer
hos gnavere og hunde, men ikke hos aber. Specifikke oftalmoskopi dersegelser i kliniske studier
med memantin afslerede ingen okulare forandringer.

Fosfolipidose i pulmonale makrofager pa grund af akkumulatiggmemantin i lysosomer blev
observeret hos gnavere. Denne virkning kendes fra andre e stoffer med kationiske amfifile
egenskaber. Der er en mulig sammenhang mellem den. mulation og den vakuolisation, der
observeredes i lunger. Denne virkning blev kun obsepveret ved haje doser hos gnavere. Den kliniske
relevans af disse observationer er ukendt. e@

Der er ikke observeret nogen genotoksicitet e vning af memantin ved standardundersogelser.

Der var ingen tegn pa karcinogenicitet i livsta dier pa rotter og mus. Memantin var ikke teratogent

hos rotter og kaniner, selv ved maternale iske doser, og der blev ikke noteret nogen bivirkninger af
S

memantin i forbindelse med fertilitet. \ er noteredes en fotal veekstreduktion ved
eksponeringsniveauer, der var identiske med eller lidt hejere end ved human eksponering.

L 4

Tabletkerne é

Mikrokrystallinsq:fdllulose
Croscarmellosgnatritim

Kolloid v. ﬁi@ﬂca
Magnesiu% at

6. FARMACEUTISKE 3&5NINGER

6.1 Hjzelpestoffer

L 4
Tabl;n%‘g\raek
%' ylalkohol
ogol 3350
%andioxid (E 171)
cum
f& Gul jernoxid (E 172)
Red jernoxid (E 172)

Y4

6.2  Uforligeligheder
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Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid \Q

4 ar. ,b
6.4 Sezerlige opbevaringsforhold c
0\

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. Q
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser &

Aluminium/PVC/PVDC-blisterkort i &esker, som indeholder 28, 30, 42, 56, 98 og 200 filmovertrukne

tabletter. @
%)
N

6.6  Regler for destruktion é
Ingen serlige forholdsregler. S’

7. INDEHAVER AF MARKEDSFQRINGSTILLA@ N

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Pharmathen S.A. {
6, Dervenakion str.
15351 Pallini, Attiki @

Grakenland Q%
8. MARKEDSF@RINGSTILLA@NUMRE

EU/1/13/826 /007

EU/1/13/826 /008 Q/
EU/1/13/826 /009 \k_
EU/1/13/826 /010 \k
EU/1/13/826 /011 ’\

EU/1/13/826 /015 {

9. DATO FO F%{STE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLAD N
Dato for arkedsferingstilladelse: 22 April 2013
Dato for e genregistrering: 08 januar 2018

10.®TO FOR ANDRING AF TEKSTEN

erligere information om dette l&egemiddel er tilgaengelig pa Det europeiske laegemiddelagenturs

,& (EMAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse \Q

Lek Pharmaceuticals d.d. ,b
Verovskova 57, 1526 Ljubljana %

Slovenien ‘\
Pharmathen International S.A. Q
Industrial Park Sapes

Rodopi Prefecture &
Block No 5 @
EL-69300 Rodopi

Grakenland é
4

Pharmathen S.A.
6 Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki é
Grzkenland &J

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og Qpé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER FOR ELLER BEGRZAENS ER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination °%¢ept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). Q

C. ANDRE FORHOLD OG BET LSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede si l@hﬁedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse iske sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel fremgar af
listen over EU-referencedat URD list), som er fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/ EF,
0g alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for laegemidler.

D. BETINGEL@ ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFE]%VI VENDELSE AF LEGEMIDLET

. Ri&@ingsplan (RMP)

ol levant

>

<

o1
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Memantine LEK 10 mg filmovertrukne tabletter
memantinhydrochlorid

o

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER @' |
Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg memantinhydrochlorid svar‘ % 8,31 mg memantin.
| 3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER S(:;’ |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAZNGDE’@KNINGSSTQRRELSE) |

28 filmovertrukne tabletter.
30 filmovertrukne tabletter.
42 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter.
56 filmovertrukne tabletter.

Filmovertrukne tabletter. &
60 filmovertrukne tabletter.

98 filmovertrukne tabletter \

100 filmovertrukne tabletter.

112 filmovertrukne tabletter. @

4
| 5. ANVENDELSEsthQEe‘G ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen indeif brug.

Oral anvendelse. @
X

UT NGELIGT FOR BORN

6. SZEE;WDVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

.
Op@uﬁlga&ngeligt for bern.

Vo
| %) EVENTUELLE ANDRE SZERLIGE ADVARSLER

{&[ 8. UDL@BSDATO

N e
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[9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF @

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLAD XN |

Pharmathen S.A. \I
6, Dervenakion str. é}

15351 Pallini, Attiki
Grakenland {
Tel.: +30 210 66 65 067 Q/

Email: info@pharmathen.com

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE

EU/1/13/826 /002 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/826 /003 42 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/826 /004 50 filmovertrukne tabletter @

EU/1/13/826 /001 28 filmovertrukne tabletter S’

EU/1/13/826 /005 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/826 /006 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/826 /012 98 filmovertrukne tabletter @
EU/1/13/826 /013 100 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/826 /014 112 filmovertrukne tablette

)
13. FREMSTILLERENS BATCHNUY) ER
-

Lot @
| 14. GENEREL KLASS@; ION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIQN,‘QR VEDRGRENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORJ)&)ON | BRAILLE-SKRIFT |
</
Memantir%‘ 10 mg
L 4

N

£~
\ 17.¢‘ENTYD|G IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

@r anfort en 2D stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

@% ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA ‘
NV o
SN

NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER TIL TABLETTER ,
0\

[1.  LAGEMIDLETS NAVN Q‘ |
Memantine LEK 10 mg filmovertrukne tabletter &
memantinhydrochlorid @

AN
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADE%’
*
Pharmathen S.A. {\
P\

3.  UDLOBSDATO

>
EXP ®0

| 4. BATCHNUMMER @
Lot é
5.  Andet N7
al
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

N
R(s

N

1. LAGEMIDLETS NAVN 's\

Memantine LEK 20 mg filmovertrukne tabletter.

memantinhydrochlorid é’
X
0

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

2 4
Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg memantinhydrochlorid svar@&u; 16,62 mg memantin.

O

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &J

\J

|

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZENGDE,QKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter {Q
28 filmovertrukne tabletter. @

30 filmovertrukne tabletter.

42 filmovertrukne tabletter. %

56 filmovertrukne tabletter. Q

98 filmovertrukne tabletter. ’gj

100 filmovertrukne tabletter.

|

V_"N
5. ANVENDELSESMADE OG/ADMINISTRATIONSVEJ(E)

L 4

Las indlegssedlen inden b%t
Oral anvendelse. {\

)
6. SARLI M, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN E
Opbevarea\thga:ngeligt for bern.
0\

'@ENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

<

UDLOBSDATO

,&"1

Y4

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE Q

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSENA) |
C 4

Pharmathen S.A. '§
6, Dervenakion str. &

15351 Pallini, Attiki
Grakenland é’

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) )

EU/1/13/826 /007 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/826 /008 30 filmovertrukne tabletter {
EU/1/13/826 /009 42 filmovertrukne tabletter O
EU/1/13/826 /010 56 filmovertrukne tabletter &
EU/1/13/826 /011 98 filmovertrukne tabletter 0

EU/1/13/826 /015 100 filmovertrukne tabletter

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER Q‘/

Lot @
o

[14. GENEREL KLASSIFIKATION Fp@%LEVERlNG |

&

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I @E—SKRIFT |

L 4

Memantine LEK 20 mg{\

)
| 17. ENTY IG%ENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anf@ stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

3

%YDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

S
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER TIL TABLETTER

O
N

£
[1.  LAGEMIDLETS NAVN ) |
L 4
Memantine LEK 20 mg filmovertrukne tabletter K}\
memantinhydrochlorid

X

(o

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/ &/

Pharmathen S.A %
0\

3.  UDL@BSDATO ,\{

EXP Q}
’O\}

| 4.  BATCHNUMMER

@

|5.  ANDET
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Memantine LEK 10 mg filmovertrukne tabletter Q
Memantine LEK 20 mg filmovertrukne tabletter \
memantinhydrochlorid ,b
Lees denne indlzegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen, da den indehalder j
vigtige oplysninger. .

N

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen. &

- Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Lagen har ordineret Memantine LEK til Dem personligt. Lad derfor v med at give
Memantine LEK til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvo e har de samme
symptomer, som De har. @

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller Peaf bivirkninger, som
ikke er nevnt her. Se afsnit 4. %

0\
Oversigt over indlaegssedlen: é

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Memantine LEPQ
Sédan skal De tage Memantine LEK

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger &

oL

1. Virkning og anvendelse Q

Hvordan virker Memantine LEK?

Memantine LEK indeholder det aktive stgﬁﬁaminhydrochlorid.

Memantine LEK tilherer gruppen af niegi aldet antidemensmedicin (medicin til behandling af
demens).

Hukommelsestab ved Alzheimers m skyldes en forstyrrelse af signalstoffer i hjernen. Hjernen
indeholder sakaldte NMDA-regepitoref, der er involveret i overforslen af nervesignaler, som er vigtige
for indleering og hukommelse. antine LEK herer til en gruppe af medicin kaldet
N-methyl-D-aspartat (NMD eptor-antagonister. Memantine LEK indvirker pa disse NMDA-
receptorer og forbedrer ovehgs en af nervesignaler samt hukommelsen.

Hvad anvendes Mer@he LEK til?

Memantine LEIQQ\;endes til behandling af voksne patienter med moderat til sveer Alzheimers

sygdom. &@

2 D\ De vide, for De begynder at tage Memantine lek
T e Memantine LEK

a
ﬁvis De er allergisk over for memantinhydrochlorid eller et af de evrige indholdsstoffer i
@ laegemiddel (angivet i punkt 6).

%varsler og forsigtighedsregler
{& Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for De tager Memantine LEK
- hvis De tidligere har haft epileptiske anfald
V - hvis De for nylig har haft en blodprop i hjertet (myokardieinfarkt), eller hvis De lider af darligt
hjerte eller ukontrolleret forhgjet blodtryk (hypertension).
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I disse situationer bar behandlingen overvages ngje, og den kliniske gavn af Memantine LEK skal

regelmaessigt vurderes af Deres lege.

Hvis De har nedsat nyrefunktion (nyreproblemer), bar Deres laege ngje overvage Deres nyrefunktion \Q
og om negdvendigt tilpasse memantin-dosis derefter.

Samtidig brug af medicin ved navn amantadin (til behandling af Parkinsons sygdom), ketamin (et%

middel, der anvendes til bedevelse), dextromethorfan (anvendes generelt til behandling af hoste) og

andre NMDA-antagonister ber undgas. {}

Bern og teenagere

Memantine LEK anbefales ikke til bern og unge under 18 ar. &

Brug af anden medicin sammen med Memantine LEK Z

Fortal altid laegen eller pa apoteketspersonalet, hvis De tager anden medicin ell jort det for
nylig. Dette gelder ogsd medicin, som ikke er kabt pa recept, f.eks naturlegemi og vitaminer og

mineraler.

L 4 \
I seerdeleshed kan Memantine LEK andre virkningen af folgende med'@gg leegen kan derfor vere

nedt til at endre doseringen: &

- amantadin, ketamin, dextromethorfan 0

- dantrolen, baklofen @

- cimetidin, ranitidin,

- procainamid, quinidin, quinin, @

- nikotin &

- hydrochlorothiazid (eller en hvilken som helst ation med hydrochlorothiazid

- antikolinergika (stoffer, der generelt bruges ti dling af lidelser i bevaegeapparatet eller
tarmkramper)

- antikonvulsiva (stoffer, der bruges til at f
- barbiturater (stoffer, der generelt brug sovemidler)

- dopaminerge agonister (stoffer saso pa, bromokriptin)

- neuroleptika (stoffer, der bruges GIK dling af sindslidelser)
- orale antikoagulantia

gge og athjelpe krampeanfald)

Hvis De kommer pé hospitaletys @sige til laegen, at De far Memantine LEK.

Brug af Memantine LEK.%*nen med mad og drikke

De ber informere Deres laeg}ﬂwis De for nylig har @ndret eller har i sinde at endre Deres kost
veaesentligt (f.eks. fra engrmal kost til en streng vegetarisk kost), eller hvis De lider at tilstande med
renal tubulaer acidose@x , overskud af syredannende stoffer i blodet pa grund af nedsat
nyrefunktion) eller a ge infektioner i urinvejene (som urinen udskilles igennem), da Deres laege i
sé fald kan vaerq(ml't til at justere dosis af Deres medicin.

Gravidit @ing
Hvis De epgrawid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
De spm\ es din laege eller apoteket til rads, for De tager dette legemiddel.

Gr
tine LEK ber normalt ikke bruges til gravide kvinder.

< ajning
,& inder, der tager Memantine LEK, ber ikke amme.
Trafik- og arbejdssikkerhed

V Deres laege vil give Dem besked pa, om Deres sygdom tillader, at De uden risiko kan kere bil og
betjene maskiner. Derudover kan Memantine LEK pavirke Deres reaktionsevne, sé det ikke er
hensigtsmassigt at kere bil eller betjene maskiner.
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Memantine LEK indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det \Q

vaesentlige natriumfrit.

3. Séddan skal De tage Memantine LEK \ j

*

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen @

apoteket.
X

DosisDen anbefalede dosis af Memantine LEK til voksne og til @ldre patienter er 20 @n gang om
dagen. For at mindske risikoen for bivirkninger opnés denne dosis gradvist ud fra ﬁ@e de daglige
behandlingsskema:

1. uge En halv tablet 4 10 mg ’\%
2. uge En tablet a 10 mg é

3. uge Halvanden tablet a 10 mg 0
4. uge og derefter To tabletter a 10 mg eller @
en 20mg tabletén gang
dagligt @

Den normale startdosis er en halv tablet pa 10 mg en@ om dagen (1x 5 mg) i den ferste uge. Denne
oges til en tablet pa 10 mg en gang om dagen (1 g) i den anden uge og til 1 og en halv tablet pa
10 mg en gang om dagen i den tredje uge. Fra rfle uge er den normale dosis 2 tabletter en gang
om dagen (1 x 20 mg).

Dosis til patienter med nedsat nyrefun
Hvis De har nedsat nyrefunktion, afger s leege, hvilken dosis der passer til Deres tilstand. I sa fald
ber Deres lege overvage Deres nyr@ktion regelmaessigt.

tabletterne ber de tages reg sigt hver dag pa samme tidspunkt af dagen. Tabletterne ber synkes

Administration *
Memantine LEK ber indta% m munden én gang dagligt. For at opna sterst mulig virkning af
sammen med noget van{T abletterne kan indtages uathengigt af maltider.

Behandlingens vari@
Bliv ved med at tage MEmantine LEK, sa l&nge De har gavn af det. Deres laege ber regelmaessigt
vurdere Deres b ling.

Hvis De ha t for meget Memantine LEK
- Qe or indtagelse af for meget Memantine LEK ikke vaere skadeligt for Dem. De kan
opleVe foregede symptomer, som beskrevet i punkt 4 “Bivirkninger”.
- is De tager en stor overdosis af Memantine LEK, skal De sagge laege, da De kan have behov
r medicinsk behandling.

De har glemt at tage Memantine LEK
Hvis De har glemt at tage Deres dosis af Memantine LEK, skal De vente og tage Deres naste

dosis pé det sedvanlige tidspunkt.
- De maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

V Hvis De har yderligere spergsmal angaende anvendelsen af dette produkt, skal De sperge leegen eller
pa apoteket.

31



4. Bivirkninger
Dette lazegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. \i D
Generelt er de observerede bivirkninger milde til moderate. %

Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer): ’\

o Hovedpine, steerk sevnighed, forstoppelse, forhgjede verdier ved IeverfunktionSpr;a?gh/
svimmelhed, balanceforstyrrelser, kortandethed, forhgjet blodtryk og overfolsduihed over for

medicinen @

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

o Trzthed, svampeinfektioner, forvirring, hallucinationer, opkastning, unor@gang, hjertesvigt
og blodprop i en blodare (vene)

.
Meget sjceldne (kan pavirke op til 1 ud af 10 000 personer): {\

e Krampeanfald Q
Ikke kendte (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerendg tgta):

¢ Betandelse i bugspytkirtlen, leverbeteendelse (hepatitis) o otiske reaktioner

Alzheimers sygdom er blevet sat i forbindelse med depressign, selvmordsforestilling og selvmord.
Disse folger er blevet set hos patienter i behandling me@ntin.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger ber De tale med D
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne ind
indberette bivirkninger direkte til Leegemidd
anfort i Appendiks V*. Ved at rapportere bi
information om sikkerheden af dette IK

5. Opbevaring @

Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for born.

ge eller apoteket. Dette gaelder ogsa mulige
el. De eller Deres péarerende kan ogsé

1sen via det nationale rapporteringssystem, der er
nger kan De hjelpe med at fremskaffe mere

.
Brug ikke leegemidlet efter h udlebsdato, der star pa asken og blisteret efter EXP. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den nae@&: maned.

Denne medicin krﬁvle%gen seerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg pé a ot@t{ vordan De skal bortskaffemedicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinr L aflebet, toilettet eller skraldespanden.
. E r

N

6. ningssterrelser og yderligere oplysninger
@ ntine LEK indeholder:

QAktivt stof: Memantinhydrochlorid.
Hver 10mg tablet indeholder 10 mg memantinhydrochlorid (svarende til 8,31 mg memantin).
Hver 20mg tablet indeholder 20 mg memantinhydrochlorid (svarende til 16,62 mg memantin).
V e (@vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne:Mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, kolloid vandfri silica og
magnesiumstearat.
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10mg:
Tabletovertraek: Polyvinylalkohol , macrogol 3350, titandioxid (E 171), talcum, gul jernoxid (E
172)

172, rad jernoxid (E 172)
Memantine LEK udseende og pakningssterrelse &

Memantine LEK 10mg filmovertrukne tabletter er gul, oval, filmovertrukket tablet elekeerv pa
den ene side. Tabletten kan deles i to lige store doser.

Memantine LEK 20mg filmovertrukne tabletter er svagt rede oval, ﬁlmovertruk®a let med
delekerv pa den ene side. Delekarven er ikke at kunne braekke tabletten.

Memantine LEK 10mg filmovertrukne tabletter fas i aluminium/PVC/PV % isterkort i &sker, som
indeholder 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98, 100 og 112 filmovertrukne table emantine LEK 20mg
filmovertrukne tabletter fas i aluminium/PVC/PVDC-blisterkort i a&l m indeholder 28, 30, 42,
56, 98 og 100 filmovertrukne tabletter. 0

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. @

Pharmathen S.A., 6, Dervenakion str., 15351 Pallini , Graekenland

Indehaveren af markedsferingstilladelsen ; E

Fremstiller q
Pharmathen S.A , 6, Dervenakion str., 15351 Rallini, Attiki, Greece eller
Pharmathen International S.A., Industrial P, pes, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300,

Grakenlandeller
Lek Pharmaceuticals d.d., Verovékovax 26 Ljubljana, Slovenien

Hvis De vil have yderligere oplys @ om Memantine LEK, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren aﬁ%&edsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien ’\& Lietuva

Sandoz n.v./s.a. Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Tél/Tel: +32 2 72297 8& Tel: + 370 5 2636 037
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Sandoz d.d Rep%@}tative office Sandoz n.v./s.a.
Ten.: + 35%@17 47 Tel: +322722 9781
Ceskége@' a Magyarorszag
Sandoz % ’ Sandoz Hungaria Kft.

: 225775111 Tel.: + 36 1 430 2896

rk Malta
0z A/S Cherubino LTD
: + 45 6395 1000 Tel: + 356 21 343 270

Deutschland Nederland

Sandoz Pharmaceuticals GmbH Sandoz B.V.

Tel: + 49 08024 902-4513 Tel: + 31 (0)36 5241600
Eesti Norge
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20mg: %
Tabletovertraek: Polyvinylalkohol , macrogol 3350, titandioxid (E 171), talcum, gul JernonE



Sandoz d.d. Estonia
Tel: + 372 6652405

EALGoa

Sambrook Pharmaceuticals Med SA

800 110 0333 (ywpig ypéwon) / +30-210-
8194280

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 91740 12 92

France
Sandoz
+3314964 4821

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
ROWEX LTD
Tel: + 353 27 50077

Island
Sandoz A/S
Tel: + 45 6395 1000

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: + 39 02 96 54 3483

Kvnpog
P.T.Hadjigeorgiou Co Ltd
TnA: + 357 — 25372425

N
Latvija

L 4
Sandoz d.d. representative o?ﬁc Latvia.
Tel: + 371 6789 2006

<

Denne indlaegs%l blev senest andret

De kan fin
hjemmesi

N

o1

/lwww.ema.europa.eu.

Sandoz A/S
TIf: + 45 6395 1000

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: + 43 5338 200

Polska
Lek S.A.
Tel.: + 48 /22/ 549 15 43, +48 /2276@07 24

Portugal {
Sandoz Farmacéutica Lda. @

Tel: + 351 21 196 40 OOc

Roménia

2 4
{\
Sandoz SRL Ro i
Tel: +40 21 4@{/@’;

Slovenija
Lek Phar ticals d.d.
Tel: + 386 3580 3327

Slevenska republika

zu, z d.d. organizacna zlozka

34

+421-2/48 200 600

Q g’:omi/Finland

&

Sandoz A/S
Puh/Tel: + 45 6395 1000

Sverige
Sandoz A/S
Tel: + 45 6395 1000

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: + 44 1276 698020

gere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs


http://www.ema.europa.eu/

